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Glomerulonefritis en el anciano
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RESUMEN

B envejecimiento de la poblacién, su mayor demanda sanitaria y la ausencia
de complicaciones en la realizacion de biopsias renales ha motivado un incre -
mento en la incidencia de glomerulonefritis detectadas en el anciano. Los datos
de la histologia renal subestiman la verdadera prevalencia de enfermedad glo -
merular, ya que muchos de estos pacientes no se derivan a servicios de nefro -
logia. Hemos revisado nuestra experiencia con 55 biopsias renales de pacientes
mayores de 65 afios en los ultimos 6 afios y la hemos contrastado con la en -
contrada en la literatura. B sindrome nefrético y la insuficiencia renal fueron las
principales indicaciones para la realizacion de la biopsia renal. Comparando con
pacientes de edad inferior a 65 afios, en el anciano existio una mayor prevalen -
cia de GN membranosa, GN rdpidamente progresiva, vasculitis con afectacion
renal, amiloidosis y diabetes. La prevalencia de otras GN como la GN por cam -
bios minimos, la nefropatia IgA y la nefropatia Iipica fue menor. La evolucion y
las complicaciones son similares a la poblacion mas joven, con una superviven -
cia global y renal discretamente inferior. La respuesta al tratamiento es similar a
la de los pacientes de menor edad, si bien debe prestarse especial atencion a la
utilizacion de farmacos inmunosupresores en el anciano, por la elevada tasa de
complicaciones infecciosas comunicadas.
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GLOMERULONEPHRITIS IN THE ELDERLY

SUMMARY

The population’s aging, their important sanitary demand and the absence of
renal biopsies complications have motivated an increase in the incidence of glo -
merulonephritis detected in the elderly. The renal histology available underesti -
mate the true prevalence of glomerular pathology, since many of these patients
are not transferred to Nephrology units. We communicate our experience in the
last six years with 55 renal biopsies of patients older than 65 years, and we have
compared it with the literature. The nephrotic syndrome and the renal failure were
the main indications for the realization of the renal biopsy in the elderly. In com -
parison with patients younger than 65 years, the elderly showed a higher preva -
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lence of membranous GN, rapidly progressive GN, renal vasculitis, amiloidosis

and diabetes. Other glomerulonephritis with lesser prevalences were minimal

change disease, IgA nephropathy and lupus nephritis. The evolution and the com
plications were similar to the youngest population, although global and renal sur
vival were slightly lower. Treatment response is similar to that observed in youn
ger patients, but special attention should be made to the employment of immu
nosuppressive drugs in the elderly, due to the high rate of infectious complica -
tions communicated in these patients.

Key words: Glomerulonephritis Hderly. Renal biopsy. Nephrotic syndrome.

Vasculitis Amyloidosis

INTRODUCCION

La poblacién de los paises occidentales estd en-
vejeciendo. Seglin estimaciones del Instituto Na-
cional de Estadistica el 14,8% de la poblacion es-
panola supera los 65 afios. La mayor incidencia de
enfermedades renales en este grupo de edad, asi
como los criterios menos restrictivos de entrada en
programas de didlisis motiva el espectacular incre-
mento de estos pacientes en las unidades de diali-
sis. Asi, la incidencia de pacientes mayores de 65
afos que inician programa sustitutivo de la funcién
renal se ha incrementado de 6 ppm en 1977 a 127
ppm en 19927, y se estima que este desarrollo va a
continuar en las proximas décadas?.

Las enfermedades glomerulares representan un 30-
40% de las causas de insuficiencia renal terminal34.
La incidencia y presentacion clinica en el anciano
son comparables a las de los adultos jovenes, con
algunas matizaciones que se desarrollardn en esta
revision.

EL GLOMERULO DEL ANCIANO

A partir de los 50 afios se produce un lento de-
terioro de muchas de las funciones renales, inclu-
so en ausencia de enfermedad renal. La disminu-
cion progresiva del volumen renal que acompaiia
al envejecimiento es el resultado de la contraccién
de la corteza renal por involucion progresiva de los
glomérulos y de los tejidos tubulointersticiales de
la corteza®. La nefrona envejece por isquemia glo-
merular secundaria a arterioloesclerosis hialina.
Esta es una lesion vascular degenerativa que se ca-
racteriza por el depésito de hialina en las paredes
arteriolares que conduce a la atrofia de las células
musculares lisas de la pared del vaso y la conse-
cuente disminucion de la luz vascular y de la per-
fusion glomerular. La lesion estructural vascular se
traduce en un descenso en el flujo plasmatico renal
y en un incremento en las resistencias vasculares
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renales postglomerulares®. El filtrado glomerular
(GFR), en contra de lo que habitualmente se pien-
sa, se mantiene bastante bien preservado (dismi-
nuye de forma paralela a la masa corporal total).
De hecho, estudios en poblacién sana sélo mues-
tran un minimo descenso del filtrado glomerular
respecto a la poblacién mds joven, més acusado
en varones’. Sin embargo, las alteraciones de la he-
modindmica intrarrenal hacen al rinén del anciano
mucho mas vulnerable al desarrollo de insuficien-
cia renal. Asi, la apariciéon de patologia comérbi-
da como hipertensién, diabetes y arteriosclerosis
tienen un impacto negativo sobre la evolucién de
la funcién renal. Los mecanismos dltimos respon-
sables que condicionan las alteraciones hemodina-
micas renales no son bien conocidos. Se especula
sobre la participacién de hormonas vasoactivas que
estan incrementadas en el anciano (All, ET, TxA2),
factores de crecimiento, citoquinas y oxidantes
como el peréoxido de hidrégeno, y acido hipoclé-
rico®?.

Varios estudios muestran que las enfermedades
glomerulares primarias tienen un peor pronéstico en
los ancianos. Las causas no son bien conocidas, pero
se sabe que la vasodilatacién de la arteriola aferen-
te renal es critica para la respuesta al dafio glome-
rular. La alteracién en la vasodilatacion renal podria
justificar el peor prondstico de las lesiones glome-
rulares del anciano®.

BIOPSIA RENAL EN EL ANCIANO.
EPIDEMIOLOGIA DE LA LESION GLOMERULAR

La realizacién de biopsias renales percutaneas a
la poblacién de edad avanzada ha mostrado que la
enfermedad glomerular acontece de forma similar a
la que lo hace en adultos jovenes'® ', La inciden-
cia de complicaciones relacionadas con la biopsia
renal no es superior a la de éstos, por lo que la edad
no deberia representar una contraindicacién para
realizar este procedimiento!? 13,



Fig. 1.—Detalle de un glomérulo correspondiente a una glome -
rulonefritis necrotizante con proliferacion extracapilar de una pa -
ciente de 74 afios con insuficiencia renal rapidamente progresi -
va, cCANCA positivo.

Los estudios efectuados sobre biopsias renales en
el anciano son dificiles de analizar de forma homo-
génea, bien por discrepancias en el limite de la edad
a partir de la que se considera a un paciente an-
ciano (60, 65 6 70 afios), bien por limitarse a ana-
lizar exclusivamente los sindromes nefréticos. De
cualquier forma, cualquier estudio basado en los
datos de la histologia renal subestima la verdadera
prevalencia de estas enfermedades en el anciano de-
bido a que muchos de estos pacientes no son en-

GLOMERULONEFRITIS EN EL ANCIANO

Tabla I. Datos epidemiolégicos y clinicos de los pa-
cientes en el momento de la realizacién de
la biopsia renal.

Global (n = 55)

Edad ..o
Sexo (Mujer/Varén)..

69 + 13 (65-80)
26-29 (47-53%)
48%

62%

77%

86%

41 = 3 mg/dl
3/32 (42/58%)
21 (38%)

Crs. inicial si I. renal ....
GN primarias/GN secundarias
VaSCUIITIS...eueviieeeiiiee et

Periodo 1991-1996. Fundacién Jiménez Diaz. Complejo Hospitalario Ciu-
dad Real.

viados al nefrélogo para estudio. En otros casos se
desestima la realizacién de la biopsia bien por la
edad y por la patologia comdrbida asociada, bien
porque el diagnéstico se asume, como en la diabe-
tes, bien porque puede realizarse el diagnéstico con
otras muestras histolégicas, como en el caso de la
amiloidosis.

Hemos analizado la experiencia en los Gltimos seis
afios en dos centros hospitalarios (Fundacién Jimé-
nez Diaz y Complejo Hospitalario de Ciudad Real)
y la hemos comparado con varios estudios recientes.
Se analizaron un total de 55 pacientes mayores de
65 anos con patologia glomerular demostrada histo-
I6gicamente, lo que representa un 22% del total de

Tabla II. Histologia renal de las glomerulonefritis en el anciano en funcién de su etiologia.

FJD/Alarcos Modesto " Simon'* Moorthy 1> Stratta 1°
n =23 n = 147 n = 84 n =115 n = 205

GN primarias % % % % %
GN rapidamente progresiva .........occeeeceeeeveeeieenieeseeeineenns 27 14 18 25 5%
GN focal y esclerosante ... 27 10 17 7 13
Nefropatia membranosa 8 26 30 19 47
GN mesangial proliferativa .........cccceeveeenieiiiiniiiiceen 8 19 20 9 9
Cambios minimos ............. 4 11 9 12 4
GN mesangiocapilar 15 13 6 3 3
GN postestreptocécica 0 3 0 0 5%
OFAS weteeeeeeeie ettt e e e e e e e e e e e tbeeeee e s 1 4 25 20

FJD/Alarcos Modesto

n=32 n =56

GN secundarias % %
Poliangeitis MiCrosCOPICa ......cocvvereeeiienieiiieie e 44 28
Granulomatosis de Wegener ...........ccccocvveeieeieeneeeceeennnnn 16
Amiloidosis .......cccoeveeriieinnne . 13 39
Diabetes........... 9 20
Crioglobulinemia . 3 0
LUPUS e 3 9
Schonlei-Henoch .......cocoooiiiiiiiee e 3 0
Sind. GoOdPaStUIE. .....cc.uieiiiiiieiieiieeie e 0 4
OIS weeeeeee ettt e ettt e e e e e e 7 0

*Las GN rdpidamente progresivas y las GN postestreptocdcica se engloban como GN agudas en esta serie.
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las biopsias realizadas en el periodo de estudio. Los
datos epidemioldgicos y clinicos de los pacientes en
el momento de la realizacién de la biopsia renal se
recogen en la tabla I. Las principales indicaciones de
la biopsia fueron la insuficiencia renal (IR) aguda y
el sindrome nefrético (SN). Los resultados, asi como
su comparacion con las principales series de la li-
teratura, se recogen en la tabla 10111415 A dife-
rencia de lo que ocurre en nuestra serie, la glome-
rulonefritis membranosa (GNM) es la principal causa
de GN primaria, seguida de las GN rapidamente pro-
gresivas (GNRP) y las GN proliferativas mesangiales
(GNPM), principalmente la nefropatia IgA (GN IgA).
La amiloidosis y las vasculitis con afectacion renal
son las principales causas de glomerulonefritis se-
cundarias (tabla Il). La diabetes, si bien una causa
importante de afectacion renal en el anciano, es
menos biopsiada, por lo que su prevalencia estd in-
fraestimada. Las diferencias observadas entre nuestra
serie y la de otros autores radica en la indicacién de
la biopsia, que en nuestros pacientes fue principal-
mente la aparicion de IR.

Comparando con pacientes de edad inferior a 65
anos, algunos autores han mostrado una mayor pre-
valencia en el anciano de GNM, GNRP, vasculitis,
amiloidosis y diabetes. La GN por cambios minimos
(GNCM), la GN IgA y la nefropatia lGpica tienen,
sin embargo, una prevalencia inferior en los pa-
cientes mayores de 65 afos''''416, [gualmente y
analizando la evolucién cronolégica, los mismos au-
tores encuentran un aumento global en la inciden-
cia de GN en los dltimos anos, especialmente las
GNRP, asi como amiloidosis y vasculitis.

Destacamos por el elevado nimero de pacientes
y tiempo de seguimiento el estudio italiano de Strat-
ta y cols.’® en el que analizan las GN primarias
biopsiadas durante un periodo de 25 afos (1970-
1994), con un total de 1.926 casos, comunicando
una incidencia dos veces superior en los pacientes
con edades comprendidas entre los 65-74 anos con
respecto a los que presentan una edad de 45-54
anos. Segun los autores este incremento no era atri-

buible a los cambios en la edad de la poblacion ge-
neral que se habian producido con los anos. La
GNM vy la GN esclerosante y focal (GNEF) fueron
las lesiones encontradas con mayor frecuencia en la
poblacién mayor de 65 afios.

SINDROME NEFROTICO

El SN es tan frecuente en pacientes ancianos como
en adultos jovenes, constituyendo la alteracién por
la que con mayor frecuencia se indica la realizacién
de una biopsia renal al paciente anciano'® '3,

Hay pocos datos epidemiolégicos sobre la inci-
dencia y prevalencia de SN en adultos, y todavia
menos en pacientes de edad avanzada, ya que, por
razén de su edad, muchos de ellos no son deriva-
dos a servicios de nefrologia. En un analisis recien-
te de Cameron de 1963 a 1995, el 18% de los SN
del adulto se presentaban en pacientes mayores de
60 afios'”. Las causas recogidas en nuestra serie y
en otras de la literatura se reflejan en la tablalll,
siendo las mas frecuentes la nefropatia membrano-
sa, seguida de la amiloidosis y de la GN por cam-
bios minimos.

La presentacién clinica no difiere sustancialmen-
te de la que presentan los adultos jévenes, excepto
por la cuantia de los edemas, mayor en el anciano,
y por la distribucién de los mismos, preferentemen-
te en zonas declives.

Glomerulonefritis membranosa

Constituye la lesién histolégica més frecuente en
ancianos con SN/ 151719 | 3 incidencia de GNM
aumenta con la edad, por lo menos hasta los 80
anos (Cameron). La presentacion clinica no difiere
de la de los adultos jévenes, salvo lo resefiado para
el edema, y tampoco existen grandes diferencias es-
tructurales en los hallazgos histolégicos. Sin embar-
go, tres son las controversias que plantea la GNM

Tabla lll. Patrones de lesion glomerular en pacientes mayores de 65 afos con sindrome nefrético.

FJD/Alarcos Cameron'’ Davidson'® Colombo™? Modesto!! Moorthy'>
n =29 n = 164 n =317 n =107 n =92 n =33

GN primarias % % % % % %

GN membranosa .......c.ccccceevveecvienieens 7 38 37 48 35 39
Cambios minimos .. 3 21 11 2 14 27
GN escleros y F......... 24 2 4 15 0 4
GN mesangiocapilar . 10 4 6 5 11 6
AMIloidosiS ..ocovviiiiiiiiieiieeeee e 14 12 11 10 20 9
Diabetes .....ccooeeiieiieieeieee e 7 4 4 5 1 -
Vasculitis .voveevviieeciiieeiee e 24 - 2 - 1 -
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en el anciano: la asociaciéon con neoplasias, la pro-
gresion a la insuficiencia renal y la respuesta al tra-
tamiento.

Desde la primera descripcién que relacionaba la
presencia de tumores con el SN por Lee y cols.2? en
1966, han sido varios los autores que han asociado
la GN membranosa a neoplasias, en proporciones
del 1,4-33%2"22. Esta relacién no ha sido confir-
mada por otros autores??. Mientras la controversia
se resuelve, no esta estandarizado hasta donde debe
llegarse en el despistaje de un teérico tumor en un
paciente con GNM. La légica aconseja una buena
exploracion clinica y la realizacién de una radio-
grafia de térax y sangre oculta en heces para des-
cartar la presencia de una neoplasia. Se han descri-
to varios tipos de tumores asociados a la GNM, en
su mayoria carcinomas, siendo mas frecuentes la lo-
calizacién pulmonar, gastrica y el adenocarcinoma
de colon. Por otro lado, se han descrito mejorias y
resoluciéon de las lesiones renales y SN tras la re-
seccion del tumor?4.

La edad avanzada es un factor pronéstico de pro-
gresion a la insuficiencia renal de la GNM?2> 26, Re-
cientemente se ha sugerido que este seria efecto de
una reserva renal disminuida por la edad y no re-
sultado de un mayor insulto inmunoldégico, ya que
una vez establecida la enfermedad, la tasa de des-
censo de la funcién renal es similar a la del joven?’.

Por dltimo existen controversias respecto al trata-
miento, ya que la toxicidad por esteroides es mayor
en los ancianos, y es dudoso que el tratamiento sélo
con estos farmacos sea efectivo. La combinacion de
esteroides con inmunosupresores (clorambucil) ha
mostrado mejores resultados?8-39, aunque con una
tasa muy elevada de complicaciones, especialmen-
te infecciosas (44%). Por tanto, s6lo en pacientes
muy seleccionados, con riesgo muy elevado de pro-
gresién de la enfermedad renal, estaria justificado
este tratamiento?’.

Glomerulonefritis por cambios minimos

A diferencia de lo que ocurre en los nifios, el SN
con frecuencia se acompana de hematuria (Aprox.
1/3) e HTA (44%)?3, y el nimero de recaidas tras la
repuesta a tratamiento esteroideo es inferior!. La
tasa de respuesta al tratamiento esteroideo es simi-
lar a la presentada por los adultos jévenes, aunque
se precisa mas tiempo de tratamiento (16 semanas)
antes de considerar corticorresistencia. Para minimi-
zar los efectos secundarios de los esteroides, y dada
la excelente respuesta a la ciclofosfamida, se ha su-
gerido que este deberia ser el tratamiento de primera
eleccién en los pacientes ancianos3?.

GLOMERULONEFRITIS EN EL ANCIANO

Amiloidosis

La forma primaria (AL) es la que aparece con
mayor frecuencia en el anciano. Es importante dis-
tinguirla de la forma secundaria ya que esta pre-
senta un mejor prondstico. Con frecuencia presen-
tan afectacion de otros 6rganos, fundamentalmente
a nivel cardiaco, siendo de gran ayuda para el diag-
néstico la ecocardiografia. El fallo cardiaco es el
mayor responsable de la mortalidad de estos enfer-
mos33. Las biopsias de grasa subcutdnea, encia y
recto pueden ayudar al diagndstico. En relacién al
tratamiento, no se ha demostrado una mayor su-
pervivencia tras la administracién de melfalan o es-
teroides y ciclofosfamida, siendo la supervivencia
en los pacientes que precisan tratamiento dialitico
inferior a un ano.

GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE
PROGRESIVA Y VASCULITIS

La vasculitis renal primaria entendida como tal in-
cluye la granulomatosis de Wegener, la poliangeitis
microscopica y la GNRP pauci-inmune, esta ultima
considerada como una vasculitis limitada al rifién34.
Puede aparecer a cualquier edad, pero es particu-
larmente frecuente en adultos de edad media y en
ancianos, con una edad media de presentacion entre
los 55 y 65 afnos. La proporciéon de pacientes ma-
yores de 65 anos con vasculitis con afectacion renal
se ha visto incrementada en los dltimos anos, de un
10% en la década de los 80%° a mas del 30% en la
mayoria de las series recientes3039. Esto refleja bien
un aumento en la incidencia de esta enfermedad?’,
o bien un incremento del ndmero de pacientes refe-
ridos a los servicios de nefrologia. La mayor disponi-
bilidad de pruebas inmunolégicas como los ANCAs,
de elevado rendimiento diagndstico para vasculitis,
especialmente si existe afectacién renal*% 4! ha con-
tribuido al diagndstico de un mayor nimero de pa-
cientes, especialmente los de mayor edad, en los
que se es més reacio a realizar pruebas invasivas (ie,
biopsia renal) a menos que exista una elevada sos-
pecha de vasculitis.

El pronéstico de la vasculitis renal ha mejorado
en la dltima década, probablemente por la utiliza-
cién de tratamientos inmunosupresores mas agresi-
vos que incluyen ciclofosfamida, con supervivencias
al afio del 70-80% vy del 60-70% a los 5 afios3*. La
edad avanzada se ha identificado como factor in-
dependiente de peor pronéstico en algunos estu-
dios?®, pero no en otros3% 42,

La mejoria conseguida en el pronéstico de la vas-
culitis renal con los tratamientos inmunosupresores
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hace que deba ofrecerse, al igual que el tratamien-
to dialitico en caso de precisarse, a todo paciente
con vasculitis renal, independientemente de la edad
del mismo. El grado de insuficiencia renal y la pro-
porcion de esclerosis glomerular al diagnéstico son
los principales factores de mal prondstico evolutivo,
y los que deben orientar sobre la intensidad de la
inmunosupresion y el tiempo que debe mantenerse
ésta en cada paciente en concreto34.

OTROS TIPOS DE AFECTACION GLOMERULAR

Las nefropatias mesangiales proliferativas, espe-
cialmente la nefropatia IgA, tienen una menor pre-
valencia en los pacientes mayores de 65 anos (7-
20%).

La GN mesangiocapilar, casi siempre del tipo | en
pacientes mayores de 65 afos*3, constituye el 7-20%
de las GN primarias sin que existan otras diferen-
cias respecto a poblacién mas joven.

La GN postestreptocdocica es rara en la poblacién
de edad avanzada, casi siempre cursa con insu-
ficiencia renal aguda y su pronéstico es el mismo
que en pacientes jovenes'!.

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria prima-
ria representa el 7-17% de las GN primarias en la
poblacién de edad avanzada, siendo més frecuente
el depésito de C3 que el de IgM*4,

La GN ldpica es infrecuente en los pacientes an-
cianos. Sélo el 3% de los pacientes con lupus son
mayores de 60 afios*. El diagnéstico en estos pa-
cientes puede complicarse debido a que la pobla-
cién sana de edad avanzada tiene una elevada pre-
valencia de positividad de anticuerpos antinucleares
(30-50%)4°.

COMPLICACIONES Y PRONOSTICO DE LAS GN
EN EL ANCIANO

Las complicaciones de los pacientes de edad
avanzada con GN se producen fundamentalmente
como consecuencia del SN. Entre éstas destaca la
insuficiencia renal aguda, especialmente en pacien-
tes con GNCM o GNEF, y la trombosis, mas fre-
cuentes en los pacientes de edad avanzada que en
los j6évenes, aunque existen pocos datos al respec-
to. Las infecciones no presentan mayor incidencia
en los ancianos, salvo cuando se tratan con inmu-
nosupresores*?. Aunque existen diferentes opiniones
seglin autores, la mayoria refieren mayor incidencia
de complicaciones relacionadas con la inmunosu-
presion.

La incidencia de insuficiencia renal aguda en las
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glomerulonefritis del anciano oscila entre un 17 vy
un 43% segun series*”'48. Por otra parte, el 10-20%
de los fracasos renales agudos parenquimatosos o in-
trinsecos son debidos a patologia glomerular#9:>0,

La trombosis intraglomerular puede jugar un papel
importante en el desarrollo de esclerosis glomerular
y, por tanto, en la progresién de la IR. Por este mo-
tivo varios autores han aconsejado la utilizacién de
antiagregantes para evitar la progresion de la enfer-
medad renal, si bien su eficacia estd por demostrar'.

Algunos autores refieren una menor supervivencia
de los pacientes de edad avanzada con respecto a
otros mas jovenes?. En nuestra serie la superviven-
cia global fue del 76% y del 40% al afo y a los 5
anos respectivamente. Como era de esperar, la su-
pervivencia fue mayor en los pacientes con glome-
rulonefritis primarias (88% y 80% al ano y a los 5
anos) que con glomerulonefritis secundarias (70% vy
38% al afo y a los 5 afos). El 9% de los pacientes
fallecieron en la fase aguda de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes de nuestra serie per-
sistieron con grados variables de insuficiencia renal
(80%), precisando inclusién en programa de dialisis
el 33% del total. Estos datos reflejan el hecho de
que la mayoria de los pacientes de nuestra serie
(86%) presentaban insuficiencia renal al diagnés-
tico.

TRATAMIENTO DE LAS GN EN EL ANCIANO

El tratamiento de las glomerulonefritis en el an-
ciano es similar al que se utiliza en adultos jévenes.
Las principales limitaciones vienen definidas por el
mayor ndmero de complicaciones, especialmente in-
fecciosas*' 12, si bien este extremo no ha sido de-
mostrado por otros autores®3.

Las razones de este exceso de complicaciones in-
fecciosas debe atribuirse a la mayor sensibilidad del
anciano a los farmacos inmunosupresores®* de ori-
gen multifactorial (tabla 1V). Por otro lado, el enve-
jecimiento se asocia a alteraciones en la inmunidad
celular y humoral que explicarian la mayor inci-
dencia de infecciones y tumores de estos pacientes
(revisado en Fraschini).

Especial interés suscita la utilizaciéon de ciclofosfa-
mida en estos pacientes. Si bien la toxicidad gona-
dal cobra menos importancia en la poblacién ancia-
na, el riesgo de desarrollar tumores no debe menos-
preciarse, habiéndose descrito carcinomas de vejiga
tras tan s6lo 7 meses de tratamiento con ciclofosfa-
mida®®. Ademas, la elevada incidencia de efectos se-
cundarios detectados en el seguimiento a largo plazo
de pacientes con granulomatosis de Wegener trata-
dos con ciclofosfamida oral®®, hace que se planteen
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